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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 7622 notificado por
fijacion en lista el 30 de abril de 2013.

2, Mediante oficio No. 7622 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pliego

reivindicatorio, a la novedad de las reivindicaciones 21-26 en vista del documento D2:

EP0352025, vy al nivel inventivo de las reivindicaciones 1-20 en vista del documento D1:
US 4.751.307.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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31 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones.
Se han introducido las siguientes modificaciones al pliego reivindicatorio:

= Se modificé la reivindicacién 1 para incluir las caracteristicas de la reivindicacion 2.
= Se eliminaron las reivindicaciones 21 a 26.
= Se reenumeraron las demas reivindicaciones y modificaron sus respectivas

dependencias.

Adicionalmente, se elimind la expresién “aproximadamente” del capitulo
reivindicatorio. Las modificaciones realizadas en la nueva reivindicacion 11, en donde se
agregob la expresion “la mezcla” en el paso (v) y la frase “en donde el nalmeferio es
aislado como la sal de clorhidrato .de nalmefeno” al final de la reivindicacién, estan
soportadas en la descripcién de la presente solicitud en la pagina 16, lineas 17 a 19'y en

la pagina 17, lineas 15 a 17, respectivamente.

Teniendo en cuenta los cambios realizados al capitulo reivindicatorio todas las
objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la claridad y concision del pliego
reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se solicita atentamente tener en

cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo analisis de patentabilidad.

3.2  Argumentos a favor de la novedad de la presente solicitud

De acuerdo con el articulo 16, de la Dec. 486 de la Comunidad Andina, el cual se
refiere a la novedad de la invencion se establece que:

Articulo 16: Una invencion se considerara nueva cuando no esté comprendida en el estado

de la técnica.



“El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al piblico por una
descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la

fecha de presentacion de la solicitud de patente, o en su caso, de la prioridad reconocida.”

El método mediante el cual se evallua la novedad de una invencién, es a través de
la comparacién uno a uno de sus caracteristicas esenciales. De este modo, para que una
invencion se objete por novedad, es porque sus caracteristicas esenciales son
exactamente iguales a las de un documento del estado de la técnica. Por lo tanto en
caso que llegue a existir al menos una diferencia entre dicha comparacion, se afirma
que la invencién Sl cumple con el requisito de novedad.

lLa presente invencion si tiene novedad

De acuerdo al examen de patentabilidad, el Examinador concluyé que las
reivindicaciones 1 a 20 cumplen con el requisito de novedad. La objeciéon por falta de
novedad de las reivindicaciones 21 a 26, en vista del documento D2, se considera
superada, teniendo en cuenta que se eliminaron dichas reivindicaciones dél pliego

reivindicatorio.

3.3 Argumentos a favor del nivel inventivo de la presente solicitud

El articulo 18 de la Decisién 486 sefiala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona
del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no

hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Consecuentemente, una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada
en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento

disponibles en dicho momento.



Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o éugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

La presente invencidn si tiene nivel inventivo

El Examinador establecié que las reivindicaciones 1 a 20 no cumpleén con el

requisito de nivel inventivo, de acuerdo al documento D1.

« Estado de la técnica mas cercano
El documento D1 es considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién
porque divulga un método para la preparacion de naimefeno a partir de naltrexona en una

reaccion Wittig, utilizando un reactivo distinto de THF, es decir, anisol.

» Diferencia entre la invencion y el estado de la técnica

La diferencia entre la invencion reivindicada y el documento D1 es que la invencidon
de la presente solicitud proporciona un método para la preparacion de nalmefeno a partir
de naltrexona en una reaccion Wittig, usando 2-metil-tetrahidrofurano (MTHF) como
solvente.

o Efecto técnico

El efecto técnico que se logra con esta diferencia es que el uso de MTHF en la
reaccion de Wittig hace el aislamiento del producto formado, mas facil. Al usar MTHF
como solvente, el nalmafeno se puede precipitar directamente en la forma de sal deseada
sin la necesidad de un tratamiento de extraccion con acido, es decir, el proceso y el

posterior aislamiento del producto final en la forma de sal deseada se pueden llevar a



cabo en u procedimiento de un solo paso, sin tener que aislar la base y sin tener que

preparar la sal en un paso posterior y separado.

Por el contario, en el documento D1 la mezcla de la reaccién de Wittig es desactivada
con cloruro de amonio acuoso y después de la separacion de capas se extrae eI_I producto
de la capa organica a la fase acuosa mediante la adicion de acido. La capa de agua acida
que contiene el producto se basifica luego con hidroxido de amonio para 'precipitar
nalmefeno en una forma de base libre, con la implicacién de que los subprod!‘uctos de

6xido de fosfina son co-precipitados.

e EIl problema técnico .

Teniendo en cuenta el documento D1, el problema técnico objetivo que pretende
resolver esta invencidén se puede formular asi ¢cémo proporcionar un proceso mejorado
para la preparacién de nalmafeno a partir de naltrexona por la reaccién de Wiitig, en
donde nalmafeno puede ser aislado directamente en la forma de sal deseada en un
procedimiento de un solo paso, sin tener que aislar la base y preparar la sal en un paso
posterior y separado?

¢ Solucién al problema técnico
El problema técnico objetivo es solucionado al utilizar MTHF como el solvente en
tanto en la formacion de un iluro de fésforo como en la reaccidn subsiguiente entre dicho

iluro y naltrexona, como se establece en la reivindicaciéon 1.

o La presente invencion no se deriva de manera obvia

La solucion al problema técnico no es ni obvia ni trivial, ya que no se encuentra en
ninguno de los documentos citados como arte previo. El documento D1 no proporciona
alguna sugerencia de que al sustituir el solvente por MTHF lograria un proceso mas

eficiente para la preparacion de nalmafeno.

En el documento D1 la mezcla de la reaccion de Wittig es desactivada con cloruro de
amonio acuoso y después de la separacién de capas se extrae el producto de la capa

organica a la fase acuosa mediante la adicién de acido. La capa de agua acida que



contiene el producto se basifica luego con hidréxido de amonio para precipitar nalmefeno
como una base. Los inventores de la presente solicitud repitieron el método divulgado en
el documento D1 y encontraron que la remocion de los subproductos de 6xido ide fosfina
de la mezcla de la reaccién no era eficiente, ya que estas impurezas se co—preéipitan con
el nalmafeno durante la basificacién (pg. 6, linea 16 a pg. 7, linea 2 y pagina 29, ejemplo
2).

Por medio del proceso de la presente invencion, nalmafeno es aislado como la forma
de sal farmacéutica preferida en un proceso de un solo paso. No hay informacién en el
documento D1 que impulse a una persona versada en la materia a cambiar alnisol con
MTHF para proporcionar un método en donde nalmafeno puede ser aislado directamente
en una forma de sal y en donde la cantidad de los subproductos de éxido de fosfina son
reducidos eficientemente.

La presente invencibén soluciona el problema técnico objetivo al proporcionar un
método para manufacturar nalmafeno que permita el facil aislamiento de nalmaféno en su
forma final de sal farmacéutica en un proceso de solo un paso. De acuerdo al
“INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION Y
MODELO DE UTILIDAD” de su Despacho entre los indicios de la existencia de nivel
inventivo en un proceso es la eliminaciéon de una etapa considerada necesarid, sin que
ello produzca un efecto perjudicial. En la presente solicitud el método reivindicado no solo
logré eliminar un paso que se requeria en el documento D1, al utilizar MTHF como el

solvente sino que ademas este nuevo proceso de un solo paso logré un efecto superior.
De esta manera, la presente invencion definida en la reivindicaciéon 1 tiene nivel
inventivo y por ende sus reivindicaciones dependientes 2 a 19 también son consideradas

inventivas.

3.4 Conclusiones

De acuerdo a todos los argumentos presentados, la presente solicitud cumple a
cabalidad con los requerimientos exigidos en la Decision 486 y las objeciones formuladas
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por el Examinador se ven superadas. Con respecto al nivel inventivo, consideramos que
el Examinador esta excluyendo el hecho de que el inventor en el momento de solucionar
el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad inventiva, pues Ia:l presente
invencion no resulta de la mera extrapolacion de las ensefianzas del arte previo, como se
afirma. Se esta desconociendo el mérito investigativo empleado y que esta aportando una
ventaja al arte previo.

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 7622,
toda vez que al no haber sido trasiadadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al' debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

5. Anexos

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones

Sefior Director,
/ ~
\,é&; Q@%aée@é@
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ '
C.C. 35.456.344 de Usaquén
"T.P.A. No. 23.555

COLO-03003-0841-116-8
\}/\ FBJ\FBJMD-247531\WPCL3003
No. M-2013-247531\FBJ



REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar nalmefeno a partir de naltrexona
en una reaccidédn Wittig, en donde se utiliza 2—metil
tetrahidrofurano (MTHF) tanto en la formacién de un iluro Ae
fésforo como en la reaccidén subsiguiente entre dicho iluro y
naltrexona, y que comprende los pasos de:

a) preparar un iluro de fésforo al mezclar una sal de
metiltrifenil fosfonio con MTHF y una base adecuada; y

b) agregar una mezcla que comprende naltrexona y MTHF

obtenida en la etapa a).

2. El método, de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
las etapas a) y b) se realizan simultdneamente en el mismo

recipiente o las etapas a) y b) se realizan secuencialmente.

3. El método, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la sal de
metiltrifenil fosfonio se selecciona- entre Dbromuro de
metiltrifenil fosfonio (MTPPB), <cloruro de metiltrifenil

fosfonio o yoduro de metiltrifenil fosfonio.

4. El método, de acuerdo con wuna cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde dicho MTHF y dicha sal
de metiltrifenil fosfonio se mezclan en una cantidad
(volumen/peso) de 1;1 hasta 4:1, preferiblemente 2:1 de MTHF

con relacidén a dicha sal de metiltrifenil fosfonio.



5. El método, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde dicha base agregada en

la etapa a) es terc-butdxido de potasio (KO-t-Bu).

6. El método, de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde
se agrega dicho KO-t-Bu en una cantidad equimolar con

relacidén a la sal de metiltrifenil fosfonio.

7. El método, de acuerdo <con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde dicha mezcla obtenida en 1la
etapa a) se agita durante por lo menos una hora, méas

preferiblemente dos horas, antes de la etapa b).

8. El método, de acuerdo con wuna cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde dicha naltrexona utilizada
en la etapa b) se agrega como un sdélido anhidro o como una

solucidén anhidra en MTHF.

9. El método, de acuerdo con la reivindicacidén 8, en donde
una cantidad de MTHF «con relacidén a la naltrexona
(volumen/peso) es de 2:1 hasta 6:1, tal como 3:1 hasta 5:1 o

4:1.

10. El1 método, de acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la mezcla obtenida en
la etapa b) se agita durante por lo menos una hora, tal como
2 hasta 16 horas, desde 2 hasta 10 horas o desde 2 hasta 5

horas.



11. Un método para aislar al nalmefeno obtenido en la etapa
b), de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

10, que comprende las etapas de:

c) (1) mezclar una solucidén acuosa que contiene cloréro

de amonio (NH4Cl) con la mezcla obtenida en la etapa b), o

(11) mezclar un &acido o una solucidén que contiene ﬁn
acido con la mezcla obtenida en la etapa b), o©

(iii) mezclar una cetona, con la mezcla obtenida en ia
etapa b), o

(iv) realizar una combinacién de las etapas anteriores
(1), (ii) y (iii) y luego

(v) diluir opcionalmente la mezcla con agua,
d) separar la fase organica obtenida en la etapa c¢);

e) opcionalmente lavar la fase orgdnica obtenida en c)

con agua y separar la fase organica;

f) concentrar la fase orgédnica obtenida en la etapa d) o

e) bajo vacio para extraer los compuestos volatiles;

g) diluir al residuo obtenido en la etapa f) en uno o

mas disolventes orgadnicos adecuados;

h) agregar cloruro de hidrégeno (HCl) a la mezcla

obtenida en la etapa g):;

\O



i) aislar el sélido resultante;

j) opcionalmente, volver a poner en suspensién el sélido
obtenido en la etapa 1) en uno o més disolventes adecuados vy

aislar el sélido; vy

k) secar opcionalmente el sélido final;
en donde el nalmefeno es aislado como la sal de clorhidrato

de nalmefeno.

12. EIl método, de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
dicho disolvente orgénico utilizado en la etapa g), i) y/o
etapa j) se selecciona del grupo que comprende hidrocarburos
halogenados, alcoholes, éteres, cetonas, ésteres e

hidrocarburos aromaticos o una combinacién de los mismos.

13. E1 método, de acuerdo con wuna cualquiera de las
reivindicaciones 11-12, en donde dicho disolvente orgdnico en
la etapa g), 1) y/o etapa Jj) se selecciona de acetona,
acetato de etilo, MTHF, 2-propanol, tolueno, diclorometanc o

una combinacidén de los mismos.
14. El método, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 11-13, en donde dicho disolvente organico en

la etapa g),1i) y/o etapa Jj) es diclorometano y/o acetona.

15. El método, de acuerdo con wuna cualguiera de las

\\



reivindicaciones 11-14, en donde se agrega el cloruro de
hidrégeno (HCl) en la etapa h) como un gas © como una

solucidén acuosa concentrada.

16. El1 método, de acuerdo con wuna cualquiera de las
reivindicaciones 11-15, en donde la concentracién de HCl en
la etapa h) es 30 a 37% en agua, con mayor preferencia 37% en

agua.

17. El1 método, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 11f16, en donde se agrega el cloruro de
hidrégeno (HCl) en la etapa h) bajo agitacién vigorosa a una
temperatura comprendida en el rango de 0 hasta 40°C,

preferiblemente 20 a 30°C.

18. E1 método, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 11-17, en donde dicha mezcla obtenida en la
etapa h) se agita durante 1 hora, tal como 1 hora hasta 5

horas o entre 1 hora hasta 3 horas.

19. E1 método, de acuerdo  con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 18, en donde el clorhidratq de
nalmefeno obtenido se transforma en dihidrato del clorhidrato
de nalmefeno mediante recristalizacién en una solucién

acuosa.
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